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(57) Abstract 



Ttit invention relates to an implant with a holding area for a therapeutic agent which can pass out through a permeation element 
According to the mvcntion, the permeation element is configured as an open^pored diffusion element whose pore walls are chemically 
modified m order to control the diffusion. This ensures accurate dosage. 

(57) Zusammcnfassung 

Es wird ein Implantat mit einem Aufnahmeraum fur ein therapeutisches Mittel vorgeschlagen. das durch ein Durchlasselement aus dem 
Aufnahmeraum entweichen kann. Zur genauen Dosierung wird als Durchlasselement ein offenporiges Diffusionselement vorgeschlaeen 
wobei die Porenwandungen zur Steuerung der Diffusion chemisch modifiziert sind. o o • 
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Implantat 

Die vorliegende Erfindung betriffl ein Implantat gemaB dem Oberbegriff des 
Anspruchs 1. 

5 

Hier ist unter dem Begriff "Implantat" zunachst im engeren Sinne ein in den 
Korper eines Tieres oder eines Menschen zumindest voriibergehend einzu- 
setzendes Element zu verstehen, das beispielsweise ausschlieBlich therapeuti- 
sche Funktionen aber auch Stiitz- und/oder Gelenkfiinktionen ausiiben 
0 kann. Im weiteren Sinne sind hierunter jedoch auch mit dem Koiper von au- 
Oen, insbesondere voriibergehend in Kontakt bringbare Elemente o. dgl. zu 
verstehen. 

Unter dem Begriff "therapeutisches Mittel" sind hier insbesondere Arzneimit- 
5 tel bzw. Pharmazeutika einerseits and Heilmittel und sonstige, dem menschli- 
chen Oder tierischen Korper zuzufiihrende Stoffe andererseits zu verstehen. 
Insbesondere kommen auch alle in der EP - A - 0 875 218 genannten, dort 
als "medication" bezeichneten therapeutischen Mittel bzw. Rezeptoragoni- 
sten, Rezeptorantagonisten, Enzyminhibitoren, Neurotransmitter, Zytostatika, 
0 Antibiotika, Hormone, Vitamine, Stoffwechselsubstrate, Antimetabolite, Di- 
uretika und dergleichen als therapeutisches Mittel in Betracht. 

Aus der den nachstliegenden Stand der Technik bildenden DE - C - 197 04 
497 ist eine implantierbare Infusionspumpe bekannt, bei der ein Arzneimittel 

5 mittels eines Treibmittels aus einem Aufhahmeraum ausgetrieben und uber 
einen Katheter an den Korper abgegeben wird. Zwischen dem Aufhahme- 
raum und dem Katheter ist eine Drosselstrecke vorgesehen. Die Drossel- 
strecke ist durch eine Perfiisionsplatte gebildet, die mit einer Vielzahl von 
Bohrungen in der Groflenordnung von I nm versehen ist Die Bohnmgen 

) sind mittels Laserstrahl in die beispielsweise aus Keramik bestehende Perfiisi- 
onsplatte eingebracht. 

Bei der bekannten Infusionspumpe stromt das Arzneimittel aufgrund des von 
dem Treibmittel verursachten Drucks durch die Bohrungen der Perfusions- 
> platte in den sich anschliefienden Kadieter. Die Perfiisionsplatte wiikt hier als 
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Drosselstelle, d. h. die pro Zeiteinheit durchstromende Menge an Anmeimittel 
hangt von dem Druck des Treibmirtels und den fluidischen Eigenschaften des 
Arzneimittels ab. Bei dieser Durchstromung der Perfiisionsplatte beschrankt 
sich die Wechselwirkung zwischen den Bohnmgen der Perfiisionsplatte und 
dem ausgetriebenen Arzneimittel auf die Drosseiwirkung der Bohnmgen, also 
auf einen stromungsmaQigen, quasi mechanischen EinfluB. Hierbei ist nach- 
teilig, daO die pro Zeiteinheit abgegebene bzw. durchstromende Menge an 
Arzneimittel von dem durch das Treibmittel bewirkten Druck abhangt, so dafl 
oftmals unvermeidliche Druckanderungen zu ungewoUten Schwankungen 
der Abgabegeschwindigkeit fuhren. Weiterhin besteht der Nachteil, daB sich 
die Bohrungen der Perfiisionsplatte bzw. sonstiger Drosseln durch Ablage- 
rung von eingedningenen Stoffen zumindest teilweise zusetzen konnen. 
Dies fuhrt zu einer unerwiinschten und undefinierten Anderung der Dros- 
seiwirkung und damit zu einer ungewiinschten Beeinflussung der pro 
Zeiteinheit abgegebenen bzw. durchstromenden Menge an Arzneimittel. 

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Implantat be- 
reitzustellen, das eine insbesondere auch bei kleinsten Mengen sehr genaue, 
voizugsweise dnickunabhangige Abgabe eines therapeutischen Mittels bzw. 
mindestens eines Wirkstoffs des therapeutischen Mittels pro Zeiteinheit er- 
moglicht, wobei insbesondere das Problem der Ablagerung von Stoffen zu- 
mindest weitestgehend ausgeschlossen ist. 

Die obige Aufgabe wird durch ein Implantat gemaB Anspruch 1 gelost. Vor- 
teilhafte Weiterbildungen sind Gegenstand der Unteranspriiche. 

Eine grundlegende Idee der vorliegenden Erfindung liegt darin, ein Diffiisi- 
onselement mit offenen Poren vorzusehen, so daJ3 nur eine Diffusion, jedoch 
keine freie Stromung ermoglicht wird, und/oder eine chemische Modifizie- 
rung von Porenwandungen vorzusehen, so daB eine vorzugsweise selektive 
Wechselwirkung hinsichtiich des Durchtritts mit einem therapeutischen Mit- 
tel bzw. mindestens einem Wirkstoff des therapeutischen Mittels erreicht 
wird. So kann eine zxmiindest weitgehende Unabhahgigkeit der pro Zeitein- 
heit abgegebenen Menge von dem auf das therapeutische Mittel wirkenden 
Druck erreicht werden. Folglich wird eine genauere Dosierung moglich, ins- 
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besondere bei geringen Abgabemengen. Weiterhin wird ein Zusetzen bzw. 
Verstopfen des DurchlaOelements bei der erfmdungsgemaBen Ausgestaltung 
zumindest weitestgehend ausgeschlossen. 

Gemafl einer bevorzugten Ausgestaltung weisen die Poren des DurchJaflele- 
ments im Mittel einen Durchmesser von 20 nm bis 250 nm auf. Bei dieser Po- 
rengrofle ist eine freie Durchstromung der Poren zumindest weitestgehend 
ausgeschlossen, so dafl sich die gewiinschte Druckunabhangigkeit der pro 
Zeiteinheit abgegebenen Menge einsteilt. Zudem schlieCt diese Porengrofle 
einen Eintritt von korpereigenen Stoffen, wie Proteinen, in die Poren und 
damit in das Impiantat aus. 

Zur chemischen Modifizierung konnen die Wandungen der Poren des 
DurchlaOelements beispielsweise hydrophil oder hydrophob ausgebildet 
und/oder zumindest bereichsweise mit funktionellen Gruppen versehen sein. 
So kann erreicht werden, daU beispielsweise nur das therapeutische Mittel 
Oder nur ein Wirkstoff des therapeutischen Mittels durch die Poren hindurch- 
treten kann, so daO eine selektive Wechselwirkung zwischen den chemisch 
modifizierten Porenwandungen und dem therapeutischen Mittel bzw. minde- 
stens einem Wirkstoff des therapeutischen Mittels erreichbar ist. Diese selek- 
tive Wechselwirkung kann ein ungewoUtes Zusetzen bzw. Verstopfen der 
Poren verhindem. 

Vorzugsweise ist das DurchlaiJelement des vorschlagsgemaflen Implantats im 
wesentlichen aus Metalloxid und/oder keramischem Material hergestellt. Eine 
sehr einfache Herstellung und Ausbildung von hochgradig gleichfdrmigen 
Poren im Durchlafielement wird vorzugsweise durch eine kunstliche, insbe- 
sondere elektrolytische, Oxidierung (Anodisierung), insbesondere von Alu- 
minium, ermoglicht. Grundsatzlich eignen sich hierfiir alle sogenannten Ven- 
tihnetalloxide, wie Aluminium-, Tantal-, Eisen-, Wolfram- und/oder Titanoxid, 
sowie Magnesiumoxid. 

Durch Variation der elektrischen Spannung bei der Anodisierung konnen der 
Durchmesser der Poren und die Flachendichte der Poren, d. h. die Anzahl der 
Poren pro Flache, variiert werden. Folglich kann die Fonn der Poren in weiten 
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Bereichen gesteuert werden. Insbesondere sind die Poren zumindest im we- 
sentlichen rohrenartig ausgebildet und erstrecken sich von der Oberflache 
des Durchlafielements im wesentlichen senkrecht durch das DurchlaBelement 
hindurch, wobei der Querschnitt der Poren und/oder deren Offnung im 
Durchmesser bzw. in der Flache abschnittsweise reduziert sein kann, um ge- 
wiinschte Eigenschaften zu erhalten. 

Eine ganz besonders bevorzugte Ausfulmangsfonn zeichnet sich durch eine 
zweite dem Aufhahmeraum zugeordnete DurchlaBofftiung auf, in die eben- 
falls ein DurchlaBelement bzw. ein beispielsweise membranartiges Trennele- 
ment eingesetzt ist, so daB durch die eine Offiiung bzw. das darin eingesetzte 
DurchlaBelement das therapeutische Mittel bzw. mindestens ein Wirkstoff 
des therapeutischen Mittels hindurch aus dem Aufnahmeraum entweichen 
und Stoffe durch die andere Durchlafioffnung bzw. das darin eingesetzte 
DurchlaB- bzw. Trennelement von auBen in den Aufiiahmeraum eindringen 
konnen. Diese quasi doppelte Osmose kann durch gezielte, unterschiedliche 
Ausbildung und/oder chemische Modifizierung der Durchlaflelemente er- 
reicht werden. Die von auBen in den Aufiiahmeraum eindringenden Stoffe, 
wie Wasser o. dgl., konnen eine Volumenverringerung des therapeutischen 
Mittels im Aufiiahmeraum ausgleichen, so daB kein den Austritt des thera- 
peutischen Mittels aus dem Aufiiahmeraum behindemder Unterdruck bzw. 
keine das DurchlaBelement zerstorende Druckdififerenz entsteht. 

Bei Bedarf kann ein Wandelement zur Unterteilung des Aufnahmeraums 
vorgesehen sein, um eine Vennischung bzw. Verdunnung des therapeuti- 
schen Mittels durch in den Aufiiahmeraum eindringende Stoffe zu vermei- 
den. 

Nachfolgend wird die vorliegende Erfmdung anhand der Zeichnung eines 
bevorzugten Ausfiihrungsbeispiels naher erlautat. Es zeigt: 

Fig. 1 eine schematische Schnittdarstellung eines vorschlagsgemaBen 
Implantats; 
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Fig, 2 eine schematische Schnindarstellung einer Pore eines beidseitig 
abgestutzten DurchlaBelements des Implantats gemaiJ Fig. 1; und 

Fig. 3, 4 elektronenmikroskopische Aufnahmen einer Aluminiumoxid- 
schicht mit Poren in unterschiedlichen VergroOenmgen. 

Fig. I zeigt in schematischer Schnittdarsteilung ein vorschlagsgemafles Im- 
plantat 1. Das Impiantat 1 weist im dargestellten Ausffihrungsbeispiel eine im 
wesentlichen zylindrische Form auf. Jedoch sind auch beliebige andere For- 
men, wie flache oderscheibenformige Formen, moglich. 

Das Impiantat 1 weist einen Aufiiahmeraum 2 zur Aufiiahme eines therapeuti- 
schen Mitteis 3 auf. Hinsichtlich des therapeutisclien Mitteis 3 wird auf die 
eingangsseitige Definition verwiesen. 

Das Impiantat weist mindestens eine DurchlaCoffiiung 4 auf, die hier insbe- 
sondere im Bereich eines Endes bzw. einer Stimseite des Implantats 1 ange- 
ordnet ist. Der DurchlaB6ffnung 4 ist mindestens ein DurchlaiJelement 5 zu- 
geordnet. Beim Darstellungsbeispiel sind zwei DurchlaBelemente 5 nachein- 
ander in die rechte, mit dem therapeutischen Mittel 3 in Kontakt stehende 
DurchlaBoffnung 4 aus Sicherheitsgriinden eingesetzt, um ein ungewolltes 
bzw. unkontrollienes Entweichen des therapeutischen Mitteis aus dem Auf- 
nahmeraum 2 bei Bruch oder Beschadigung eines Durchlafielements 5 mit Si- 
cherheit auszuschlieBen. Die beiden DurchlaBelemente 5 sind beim Ausfuh- 
rungsbeispiel identisch ausgebildet, wobei jedoch auch eine unterschiedliche 
Ausbildung in Betracht kommt. 

Nachfolgend wird die bevorzugte Ausbildung eines DurchlaBelements 5 an- 
hand der schematischen Schnittdarsteilung durch ein Durchlafielement 5 ge- 
maB Fig. 2 naher erlautert. 

Das DurchlaBelement 5 ist fur das therapeutische Mittel 3 bzw. mindestens 
einen Wirkstoff des therapeutischen Mitteis 3 durchlassig. Hierzu ist das 
DurchlaBelement 5 voraigsweise offenporig ausgebildet. Fig. 2 zeigt in der 
ausschnittsweisen Schnittdarsteilung eine Pore 6. Das DurchlaBelement 5 
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weist eine Vielzahl derartiger Poren 6 auf, durch die das therapeutische Mittel 
3 bzw. mindestens ein Wirkstoff des therapeutischen Mittels 3 aus dem Auf- 
nahmeraum 2 hindurch nach aufien treten, insbesondere nur diffiindieren, 
kann. 

Fig. 2 ist zu entnehmen, dafi sich die Poren 6 im wesentlichen senkrecht zu 
der in Fig. 2 horizontal verlaufenden Haupterstreckungsebene des DurchlaB- 
eieraents 5 durch dieses hindurch erstrecken. Die Poren 6 veriaufen dement- 
sprechend im wesentlichen parallel zueinander. Insbesondere sind die Poren 
6 im wesentlichen gleichformig, insbesondere im wesentlichen kreiszylin- 
drisch, ausgebildet. 

Fig. 3 and 4, die elektronenmikroskopische Aufiiahmen einer OberflSche ei- 
nes DurchlaBelements 5 bei unterschiedlicher VergroBerung darstellen, ver- 
deutlichen, wie gleichmafiig verteih und ausgebildet die hell erscheinenden, 
rohrformigen Poren 6 sind. 

Vorzugsweise betragt die Flachendichte der Poren 6 etwa 108 bis 10» Vcm2. 
Der mittlere Porendurchmesser betragt vorzugsweise maximal 500 nm, insbe- 
sondere 250 nm bis 20 nin. 

Beim dargestellten Ausfiihrungsbeispiel ist Fig. 2 zu entnehmen, daU die Po- 
ren 6 uber ihre gesamte Erstreckung durch das DurchlaBeiement 5 hindurch 
einen im wesentlichen konstanten Querschnitt aufweisen. Die Porenwan- 
dung 7 der Poren 6 bildet hier jeweils also im wesentlichen eine Zylinderman- 
telflache. 

Das Durchlafielement 5 weist eine geringe Dicke von insbesondere weniger 
als 50 ^m, vorzugsweise maximal 5 \im, auf. Dementsprechend ergibt sich ein 
verhaltnismaBig geringer Diffusions- bzw. Durchtrittswiderstand fiir das the- 
rapeutische Mittel 3 bzw. mindestens einen Wirkstoff des therapeutischen 
Mittels 3. 

Das Durchlafielement 5 besteht vorzugsweise zumindest im wesentlichen aus 
Aluminiumoxid, das insbesondere elektrolytisch abgeschieden bzw. gebildet 



wo 00/48660 



-7- 



PCT/EPOO/01287 



wird. Beispieisweise wird eine Aluminiumschicht, die von einem nicht darge- 
stellten Trager getragen ist, elektrisch oxidiert (anodisien) imd dann von dem 
Trager abgelost, urn das DurchlaBelement 5 zu erhalten. Bei der elektrolyti- 
schen Oxidierung kann der Durchmesser der Poren 6 sehr einfach durch ent- 
sprechende Einstellung der angelegten Spaimung verandert werden. Hierbei 
ergibt sich etwa ein Durchmesser von 1,2 bis 1,4 nm pro 1 V anodischer 
Spannung. 

Das Material des Durchlafielements 5 bzw. nicht oxidiertes Material, wie 
Aluminium, kami altemativ beispieisweise durch Plasmabeschichten auf den 
nicht dargestellten Trager aufgebracht und ggf. anschlieBend oxidiert wer- 
den. 

Die Herstellung des Durchlafielements 5 ist jedoch nicht auf die voranstehen- 
den Beispiele beschrankt, beispieisweise konnte auch eine Oxidierung einer 
entsprechenden Oberflachenschicht des nicht dargestellten Tragers in Be- 
tracht kommen, die dann abgelost wird. 

Des weiteren ist das Material ffir das DurchlaBelement nicht auf Alumini- 
umoxid beschrSnkt, sondem daruber hinaus sind generell alle sogenannten 
Ventilmetalloxide und Magnesiumoxid einsetzbar. Neben diesen Oxiden sind 
generell auch keramische Materialien geeignet, die im wesentlichen eine ent- 
sprechende Porenbildung aufweisen bzw. ermoglichen. 

Aufgrund seiner geringen Dicke weist das DurchlaBelement 5 eine allenfalls 
geringe Eigenstabilitat auf Es ist daher vorzugsweise von mindestens einem, 
beispieisweise gitterartig ausgebildeten Halteelement 8 auf wenigstens einer 
Seite abgestutzt. Fig. 2 zeigt eine Ausfuhrungsaltemative, bei der das 
DurchlaBelement 5 beidseitig von einem Halteelement 8 abgestutzt ist, also 
zwischen zwei Halteelementen 8 gehalten ist. 

Beim Darstellungsbeispiel gemafl Fig. 1 weist das Impiantat 1 eine zweite 
Offeung 4 auf, die vorzugsweise am anderen, hier linken Ende bzw. gegen- 
uberliegend der ersten Offhung 4 angeordnet ist. Dieser zweiten Durchlafl- 
of&iung 4 ist vorzugsweise ebenfalls ein DurchlaBelement 5 gemaB der vor- 
anstehenden Beschreibung zugeordnet. Insbesondere ist dieses DurchlaB- 
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element 5 auch in die DurchlaCoffnung 4 eingesetzt, so daB ein Stoffaus- 
tausch zwischen dem Aufeahmeraum 2 des Implantats 1 und dem das Implan- 
tat 1 umgebenden AuBenraum ebenfalls nur durch das Durchiaflelement 5 
hindurch moglich ist. 

Beim Darstellungsbeispiel gemafl Fig. 1 ist der zweiten Durchlafioffhung 4 
lediglich ein einziges DurchlaQelement 5 zugeordnet, das entsprechend der 
Darstellung in Fig. 2 beidseitig von Halteeiementen 8 abgestutzt ist. 

Auf der anderen Seite, bei der ersten Offhung 4 sind demgegenuber als Aus- 
fuhrungsaltemative die zwei DurchlaBelemente 5 durch einen vorzugsweise 
ringformigen Abstandhalter 9 voneinander beabstandet gehalten. Zusatzlich 
konnen nicht dargestellte Halteelemente 8 oder sonstige Stutzelemente den 
DurchlaUelementen 5 zugeordnet sein, um eine ausreichende Abstutzung der 
DurchlaBelemente 5, insbesondere bei mangelnder Eigenstabilitat und Be- 
lastbarkeit sicherzustellen. 

Wie Fig. 1 zu entnehmen ist, weist das Implantat 1 ein hier im wesendichen 
kolbenartig ausgebildetes Wandelement 10 auf, das den Aufeahmeraum 2 in 
einen ersten Raumabschnitt 11 und einen zweiten Raumabschnitt 12 unter- 
teilt, wobei der erste Raumabschnitt 1 1 mit der ersten bzw. einer DurchlaBoff- 
nung 4 in Verbindung steht und der zweite Raumabschnitt 12 mit der zwei- 
ten bzw. einer anderen DurchlaBoffeung 4 in Verbindung steht. Das Wand- 
element 10 ist hier kolbenartig verschieblich in den Aufeahmeraum 2 einge- 
baut. Jedoch kommt beispielsweise auch eine membranartige oder balgartige 
Ausbildung des Wandelements 10 bei entsprechender Flexibilitat, Beweg- 
lichkeit und/oder Verschieblichkeit in Betracht. 

Vorzugsweise ist das therapeutische Mittel 3 nur in dem ersten Raumab- 
schnitt 1 1 eingefullt. Ira zweiten Raumabschnitt 12 ist vorzugsweise ein an- 
deres Mittel, hier als Kompensationsmittel 13 bezeichnet, enthalten. Die 
Funktion des Kompensationsmittels 13 wird noch im einzelnen erlautert. 

Ein einfaches Ein- bzw. BefuUen des Implantats I bzw. des Aufeahmeraums 
2 mit dem therapeutischen Mittel 3 und dem optional vorgesehenen Kom- 
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pensationsmittel 13 wird in bevorzugter Ausgestaltung dadurch ermoglicht, 
dafl mindestens eine der DurchlaBoffnungen 4 zunachst noch offen ist oder 
geoffnet werden kann. Erst nach dem FuUen des Aufnahmeraums 2 wird 
dann das zugeordnete DurchlaBelement 5 in die DurchlaBoffnung 4 einge- 
setzt. 



Insbesondere sind bei der vorgeschlagenen, aber nicht zwingenden zylindri- 
schen Ausbildung des Implantats 1 die DurchlaBoffhimgen 4 im Bereich der 
Enden, insbesondere iiber den gesamien Querschnitt, eines den Aufnah- 
meraum 2 bildenden, hohlzyiindrischen Grundkorpers 14 ausgebildet. Weiter 
sind den DurchlaBoffnungen 4 insbesondere zum Schutz der eingesetzten 
DurchlaBelemente 5 vor auBeren nechanischen Einwirkungen Schutzabdek- 
kungen 15 zugeordnet. Bei der zylindrischen Ausbildung des Implantats 1 
und den stimseitigen Durchlafloffiiungen 4 bietet sich dann eine endkappen- 
seitige Ausbildung der Schutzabdeckungen 15 besonders an. 

Nach dem Einsetzen der DurchlaBelemente 5 und Anbringen der Schutzab- 
deckungen 15 am hohlzyiindrischen Korpers 14 des Implantats 1 sind die zu- 
geordneten DurchlaBelemente 5 sowie eventuelle Halteelemente 8, Abstand- 
halter 9 und dergleichen in ihren gewunschten Lagen im Bereich der Durch- 
laBoffnung 4 fixiert. Insbesondere ist un Bereich jeder DurchlaBof&iung 4 
eine an die Innenkontur der DurchlaBoffnung 4 angepaBte, hier ringformige 
Schulter 16 gebildet, an die sich ein Abschnitt 17 mit vergroBertem Innen- 
durchmesser vom Grundkorper 14 zur Aufhahme des mindestens einen 
DurchlaBelements 5 und zugeordneter Halteelemente 8, Abstandhalter 9 und 
dergleichen anschlieBt. Die zugeordnete Schutzabdeckung 15 weist einen 
zylindrischen Ansatz 18 auf, der derart an den Abschnitt 17 mit vergroBertem 
Innendurchmesser angepaBt ist, dafl der Ansatz 18 im PreBsitz in den Ab- 
schnitt 17 einsteckbar ist, so daB die Schutzabdekkung 15 vorzugsweise 
ohne weitere Sicherungsmittel durch den PreBsitz am Grundkorper 14 quasi 
unlosbar angebracht ist, wobei hier der Ansatz 18 das DurchlaBelement 5 
bzw. die DurchlaBelemente 5 und eventuelle Halteelemente 8 und Abstand- 
halter 9 und dergleichen der zugeordneten DurchlaBoffiiung 4 zwischen sich 
und der zugeordneten Schulter 16 halt und damit im Abschnitt 1 7 fixiert. 
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Es ist selbstverstandlich, dafl jede Durchlafioffnung 4 auch eine von der 
Kreisform abweichende Umfangskontur aufweisen kaim. Das zugeordnete 
bzw. darin eingesetzte DurchlaBelement 5 weist dann eine dementsprechend 
bzw. an den jeweiligen Abschnitt l? angepafite AuBenkontur auf. 

Die Schutzabdeckung 15 weist Durchgangsoffhungen 19 auf, die im Ver- 
gleich zu den Poren 6 einen groBen Durchmesser aufweisen, so dafi eine zu- 
mindest im wesentliciien ungestorte Stromung durch die Schutzabdeckung 
15 hindurch moglich ist. Die Schutzabdeckungen 15 dienen namlich neben 
der hier vorgesehenen Fixierung der DurchlaBelemente 5 und zugeordneter 
Bauteiie primar einem Schutz der zugeordneten DurchlaBelemente 5 vor me- 
chanischen Einwirkungen, die zu einer Beschadigung oder Zerstorung der 
relativ sproden DurchlaBelemente 5 ffihren konnten. 

Der Grundkorper 14 und die Schutzabdeckungen 15 sind vorzugsweise aus 
einem korpergeeigneten Material, vorzugsweise Metall, hergestellt. 

Nach dem BefuUen des Implantats 1 mit dem therapeutischen Mittel 3 und 
dem Kompensationsmittel 13 und nach dem VerschlieBen der DurchlaflSff- 
nungen 4 durch die DurchlaBelemente 5 und deren Fixierung und Abdek- 
kung durch die Schutzabdekkungen 15 wird das Implantat 1 implantiert. Das 
therapeutische Mittel 3 bzw. mindestens ein Wirkstoff des therapeutischen 
Mittels 3 kann dann durch das mindestens eine DurchlaBelement 5, hier 
durch die beiden DurchlaBelemente 5 der mit dem ersten Raumabschnitt 1 1 in 
Verbindung stehenden, ersten DurchlaBoffiiung 4 hindurch diffundieren und 
in den das Implantat 1 umgebenden, nicht dargestellten Korper durch die 
Durchgangsoffhungen 19 hindurch austreten. Die beiden DurchlaBelemente 
5 der ersten Durchlafioffnung 4 weisen hieizu Poren 6 auf, deren PorengroBe 
und/oder deren Porenwandung 7 derart ausgebildet ist bzw. sind, dafi zumin- 
dest im wesentlichen lediglich eine Diffusion des therapeutischen Mittels 3 
Oder des gewniinschten Wirkstoffs des therapeutischen Mittels 3 durch die 
DurchlaBelemente 5 hindurch aus dem ersten Raumabschnitt 1 1 des Aufiiah- 
meraums 2 heraus aufbitt. 



wo 00/48660 



- 11 - 



PCT/EPOO/01287 



Um die vorgenannte, vorzugsweise selektive Diffixsion zu erreichen, ist die 
GroBe der Poren 6 entsprechend angepa/3t und/oder ist die Porenwandung 7 
mitteis in Fig. 2 angedeuteter Wechselwirkungspaitner 20 entsprechend 
chemisch modifiziert. Die Wechselwirkungspaitner 20 sind vorzugsweise auf 
der Porenwandung 7 zumindest bereichsweise fixiert und bewirken bei- 
spielsweise eine hydrophobe oder hydrophile Eigenschaft der Poren 6 oder 
wirken als funktionelle Gruppen, um vorzugsweise nur einen selektiven 
Durchtritt durch die DurchlaBelemente 5 zu ermoglichen, also im wesentli- 
chen die Wirkung einer semipermeablen Membran zu erreichen. 

Als funktionelle Gruppen kommen beispielsweise Amin-, Mercapto-, Car- 
boxy-, Hydroxygruppen und/oder organisch modifizierte Silane in Betracht. 

Um die Verringerung des Voiumens des therapeutischen Mitteis 3 bei fort- 
schreitender Abgabe des therapeutischen Mitteis 3 bzw. mindestens eines 
Wirkstoffs des therapeutischen Mitteis 3 zu kompensieren, ist das DurchlaB- 
element 5 der zweiten DurchlaBoffhung 4, die mit dem zweiten Raumab- 
schnitt 12 des Aufiiahmeraums 2 in Verbindung steht, derart ausgebildet, dafl 
wenigstens ein Stoff, beispielsweise Wasser, aus dem nicht dargestellten, das 
Implantat 1 umgebenden Korper duich das Durchlaflelement 5 in den zweiten 
Raumabschnitt 12 eindringen und sich ggf. mit dem optional vorgesehenen 
Kompensationsmittel 13 vermischen kann. Je nach Ausbildung des Durch- 
laBelementes 5 der zweiten DurchlaBoffiiung 4 kann der genannte Eindring- 
prozeB auch ohne das Kompensationsmittel 13 ablaufen. In jedem Fall verhin- 
dert das hier verschiebhch ausgebildete Wandelement 10 dabei eine unge- 
wolite Verdiinnung des therapeutischen Mitteis 13 und wird entsprechend 
der Volumenveranderung in den Raumabschnitten 11 und 12 verschoben. 

Bei dem Kompensationsmittel 13 kann es sich beispielsweise um eine Koch- 
salzlosung handeln. 

Aus dem Vorgenannten ergibt sich, dafl bei dem dargestellten Ausfiihrungs- 
beispiel quasi eine doppelte Osmose erfolgt, einerseits tritt das therapeutische 
Mittel 3 bzw. mindestens ein Wirkstoff des therapeutischen Mitteis 3 aus 
dem Aufiiahmeraum 2 aus und andererseits tritt ein geeigneter Stoff in den 
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Aufiiahmeraum 2 durch die zweite DurchlaJSoffnung 4 bzw. das dieser zuge- 
ordnete DurchlaBelement 5 in den Aufhahmeraum 2 ein. 

Aus dem Vorgenannten ergibt sich weiter, dafl zumindest im wesentlichen 
ledigiich eine Diffusion eines geeigneten Stoffes aus dem nicht dargestellten, 
das Implantat i uragebenden Korper in den zweiten Raumabsclmitt 12 vor- 
gesehen ist. Insbesondere ist daher das DurclalaBelement 5 auf dieser Ein- 
trittsseite (linke Seite in Fig. 1) gegenuber dem mindestens einen DurchlaB- 
element 5 auf der Austrittsseite (rechte Seite in Fig. 1) unterschiedlich - ins- 
besondere hinsichtlich Porengrofie, Porendichte sowie chemischer Modifizie- 
rung der Porenwandungen 7 - ausgebildet. Nachfolgend werden diesbezug- 
liche Ausfuhrungsbeispiele naher erlautert. 

Durch die Verwendung von z. B. organisch modifizierten Silanen kann die 
Polaritat der Poren 6 in idealer Weise variiert werden. Weiter kann die Aus- 
trittsgeschwindigkeit der vom Implantat 1 abzugebenden Substanz - thera- 
peutisches Mittel 3 oder mindestens ein Wirkstoff des therapeutischen Mit- 
tels 3 - durch die Porengrofie, Porendichte sowie die chemische Modifizie- 
rung der Porenwandungen 7 gesteuert werden. 

Wenn eine hydrophobe Substanz mit hoher Dosis, wie Steroide, trizyklische 
Antidepressiva o. dgi., vom Implantat 1 abgegeben werden soli, sind auf der 
Austrittsseite groBe Poren 6 mit hydrophober Innenbeschichtung und auf der 
Eintrittsseite kleine Poren 6 mit hydrophiler Innenbeschichtung zur Auf- 
nahme von Wasser vorgesehen. 

Wenn eine hydrophobe Substanz mit geringer Dosis vom Implantat 1 abge- 
geben werden soli, sind dementsprechend kleinere Poren 6 vorgesehen. 

Wenn eine hydrophile Substanz mit hoher Dosis vom Implantat 1 abgegeben 
werden soil, sind vorzugsweise groBe, hydrophile Poren 6 auf der Austritts- 
seite und kleine, hydrophile Poren 6 zur Aufixahme von Wasser auf der Ein- 
trittsseite vorgesehen. 
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Anstelle des vorzugsweise vorgesehenen, offenporigen DurchlaBelements 5 
kann dem zweiten Raumabschnitt 12 bzw. der zweiten Durchlafioffnung 4 
auch ein nicht offenporiges Trenneiement, wie eine porenfreie, beispielsweise 
semipermeable Membran, zugeordnet sein, durch das ein Stoffaustausch 
stattflnden kann. 



Gegebenenfalls kann das Wandelement 10 auch vollstandig entfallen, wenn 
eine Verdiinnung des therapeutischen Mittels 3 unkritisch ist, beispielsweise 
wenn die Diffusion eines gewiinschten Wirkstoffs dutch das DurchlaBele- 
ment 5 aus dem Aufhahmeraum 2 nach auBen zumindest nicht wesentlich 
durch eine Verdiinnung beeinfluBt wird. In diesem Fall ist der Au&ahmeraum 
2 also nicht unterteilt. Das Kompensationsmittel 13 kann dann entsprechend 
entfallen. 

Andererseits kann bei ausreichender Abdichtwirkung des Wandelements 10, 
beispielsweise in Form einer flexiblen Membran oder eines BaJgs, das Implan- 
tat 1 im Bereich der zweiten DurchlaBoffhung 4 eine freie Stromung in und 
aus dem zweiten Raumbereich 12 durch die Durchgangsoffnungen 19 hin- 
durch gestatten, das in die zweite DurchlaBoffiiung 4 eingesetzte DurchlaB- 
element 5 also entfallen, so daB sich das Volumen des ersten Raumabschnitts 
1 1 frei und bedarfsgerecht an das Volumen des therapeutischen Mittels 3 
durch entsprechende Verschiebung und/oder Verfomiung des Wandelements 
10 anpassen kann. 



GemaB einer weiteren Ausiuhrungsaltemative kann das Wandelement 10 
insbesondere bei flexibler Ausbildung eine AuBenwandung des Implantats 1 
bzw. des Aufiiahmeraums 2 bilden. In diesem Fall konnen der zweite Raum- 
abschnitt 12, die zweite DurchlaBof&ung 4 mit zugeordnetem DurchlaBele- 
ment 5 und die zugeordnete Schutzabdeckung 15 vollstSndig entfallen. 

Gegebenenfalls kann auch bei zumindest im wesentlichen starrer Ausbildung 
des Aufiiahmeraums 2, also bei im wesentlichen unveranderlichem Volumen 
des Aufiiahmeraums 2, lediglich eine DurchlaBoffiiung 4 mit mindestens ei- 
nem zugeordneten DurchlaBelement 5 genugen. In diesem Fall kann einer- 
seits das therapeutische Mittel 3 bzw. mindestens ein Wirkstoff des thera- 



wo 00/48660 



- 14- 



PCT/EPOO/01287 



peutischen Mittels 3 durch das Durchlafielement 5 hindurch aus dem 
Aufnahmeraum 2 herausdiffiindieren und andererseits ein Stoff, beispiels- 
weise Wasser, aus dem das Implantat 1 umgebenden Korper durch das 
Durchlaflelement 5 hindurch in den Aufnahmeraum 2 hineindiffimdieren. Urn 
diesen Ein- und Austritt durch das gleiche Durchlaflelement 5 zu ermogli- 
chen, sind vorzugsweise eine bestimmte Anzahl von Poren 6 unterschiedlich 
ausgebildet und/oder unterschiedlich chemisch modifiziert im Vergleich zu 
den anderen Poren 6. 

Altemativ kann aber ein Eintritt und Austritt auch bei nur gieichartig aus- 
gebildeten und/oder chemisch modifizienen Poren 6 erfolgen. 

AuBerdem konnen einer DurchlaUoffiiung 4 auch zwei nebeneinander ange- 
ordnete, also parallel geschaltete DurchlaBelemente 5 unterschiedlicher 
Ausbildung zugeordnet sein. 

Bei unveranderlichem Volumen des Aufnahmeraums 2 ist es wesentlich, dafl 
die Druckbelastung auf das verhaltnismaflig sprode Durchlaflelement 5 mini- 
mal gehalten wird. Dementsprechend ist ein entsprechendes Gleichgewicht 
der Volumenstrome in Austrittsrichtung und Eintrittsrichtung vorzusehen. 
Dies gilt sowohl bei lediglich einer Durchlafloffiiung 4 als auch bei mehreren 
Durchlafloffhungen 4 mit optionaler Unterteilung durch ein Wandelement 10, 
wie in Fig. 1 dargestellt. 

Bei Bedarf kann das Implantat 1 auch ein Septum 21, wie in Fig. 1 angedeu- 
tet, aufweisen. Das Septum 21 kann einem anfanglichen EinfuUen und/oder 
NachfuUen des ther^eutischen Mittels 3 oder des Kompensatipnsmittels 13 
dienen. Gegebenenfalls konnen auch zwei oder mehr Septa 21 vorgesehen 
sein. 

Bei dem Septum 21 handelt es sich urn ein aus dem Stand der Technik bereits 
bekanntes Element, das eine Membran 22 aufweist, die von einer entspre- 
chend angepaflten Kaniile zum Ein- bzw, NachfuUen des Aufnahmeraums 2 
durchstochen werden kann und sich anschlieflend wieder selbsttatig dicht 
verschlieflt 



wo 00/48660 



-15- 



PCT/EPOO/01287 



Bedarfsweise konnen die Poren 6 insbesondere auf der Auflenseite des 
DurchlaBelements 5 temporar, beispielsweise durch eine manuell losbare oder 
sich im implantierten Zustand selbstatig losende Abdeckung, insbesondere 
bei langerer Lagerung des Implantats 1, zu Schutzzwecken iiberdeckt sein. 
Hierfiir eignet sich beispielsweise eine sterile Folic. 
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Patentanspriiche: 



10 



1. Implantat (1) mit einem Aufnahmeraum (2) fur ein therapeutisches 
und/oder mindestens einen Wirkstoff enthaltendes Mittel (3), wobei der 
Aufeahmeraxun (2) mindestens eine Durchlaflofihung (4) aufweist, in die 
ein DurchlaBelement (5) eingesetzt ist, durch welches das Mittel (3) den 
Aufeahmeramn (2) verlassen kann, 

dadurch gekennzeichnet, 

daB das DurchlaBelement (5) als ein Diffusionselement mit offenen Poren 
(6) mit einer PorengroBe und/oder Porenwandxmg (7) ausgebildet ist, die 
zumindest im wesentlichen nur eine Diffusion des Mittels (3) und/oder 
mindestens eines Wirkstoffs des Mittels (3) durch das Diffusionselement 
15 gestattet, ohne eine freie Stromung durch das DurchlaBelement (5) zu 

ermoglichen, und/oder 

daB das DurchlaBelement (5) offene Poren (6) mit Porenwandungen (7) 
aufweist, die zumindest bereichsweise chemisch modifiziert sind, um mit 
20 dem Mittel (3), mit mindestens einem Wukstoff des Mittels (3) und/oder 

mit auBen befmdlichen Stoffen, vorzugsweise selektiv, hinsichtlich des 
Durchtritts durch das DurchlaBelement (5) zuwechselwirken. 

2. Implantat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB das Durch- 
25 laBelement (5) membranartig oder folienartig ausgebildet ist 

3. Implantat nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB das 
DurchlaBelement (5) im wesentlichen gleichmaBig dick ausgebildet ist 
imd/oder eine Dicke von maximal 50 |im, insbesondere maximal 5 ^im, 

30 aufweist 

4. Implantat nach einein der voranstehenden Anspruche, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das DurchlaBelement (5) zumindest un wesentlichen aus 
Keramik bzw. zumindest im wesentlichen aus vorzugsweise durch 

35 Anodisieren hergestelltem Aluminium-, Magnesium-, Tantal-, Eisen-, 

Wolfram- und/ oder Titanoxid besteht 
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5. Implantat nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafl das DurchlaBelement (5) von mindestens einem vorzugs- 
weise gitterartigen Halteelement (8) flachig abgestutzt, insbesondere 
zwischen zweien gehalten ist. 

6. Implantat nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB in die Durchlafioffnung (4) zwei Durchlaflelemente (5) 
nacheinander eingesetzt sind. 

7. Implantat nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafl die Poren (6) im wesentlichen gleichmaflig und/oder mit 
einer Flachendichte von 108 bis W^/cm^ uber das DurchlaBelement (5) 
verteilt sind. 

8. Implantat nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafl die Poren (6) im wesentlichen zylindrisch und/oder zuein- 
ander beabstandet und/oder gleichformig ausgebildet sind und/oder im 
wesentlichen senkrecht zur Erstreckungsebene durch das DurchlaBele- 
ment (5) verlaufen und/oder jeweils Abschnitte mit unterschiedlichen 
bzw. zu- und/oder abnehmenden Querschnitten aufweisen. 

9. Implantat nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der Porendurchmesser im Mittel weniger als 500 nra, vor- 
zugsweise weniger als 250 nm, insbesondere 250 bis 20 nm, betragt. 

10. Implantat nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Poren (6) insbesondere auBenseitig temporar iiber- 
deckt bzw. verschlossen sind. 

11. Implantat nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB zur chemischen Modifizierung die Porenwandungen (7) 
zumindest bereichsweise hydrophil oder hydrophob ausgebildet 
und/oder zumindest bereichsweise mit funktionellen Gruppen, wie 
Amin-, Mercapto-, Carboxy- und/oder Hydroxygruppen, und/oder or- 
ganisch modifizierten Silanen, versehen sind. 
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12. Implantat nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das Implantat (1) ein flexibles und/oder bewegliches 
Wandeiement (10) zur Abgrenzung des Au&ahmeraums (2) aufweist, so 
dalJ das Volumen des Aufhahmeraums (2) veranderlich, insbesondere je 
nach Verringerung des Volumens des darin befindlichen Mittels (3) ver- 
ringerbar ist. 

13. Implantat nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das Implantat (1) ein flexibles und/oder bewegliches 
Wandeiement (10) aufweist, das den Au&ahmeraum (2) unterteilt in 
einen ersten, mit einer ersten Durchlafiof&ung (4) in Verbindung ste- 
henden Raumabschnitt (1 1) ffir das Mittel (3) und in einen zweiten, mit 
einer zweiten DurchlaBoffiiung (4) in Verbindung stehenden Raumab- 
schnitt (12) fiir ein Kompensationsmittel (13), so dafl das Volumen des 
ersten Raumabschnitts (11) veranderlich, insbesondere je nach Verringe- 
rung des Volumens des darin befindlichen, therapeutischen Mittels (3) 
verringerbar ist. 

14. Implantat nach Anspruch 12 oder 13, dadurch gekennzeichnet, dafi das 
Wandeiement (10) membranartig, balgartig und/oder kolbenartig, insbe- 
sondere im Aufiiahmeraum (2) verschieblich, ausgebildet ist. 

15. Implantat nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafl das Implantat (1) zwei separate, den Aufiiahmeraum (2) 
nach aufien offiiende Durchlafioffiiungen (4) aufweist, wobei in eine 
DurchlaBoffiiung (4) ein erstes DurchlaBelement (5) und in die andere 
DurchlaBofftiimg (4) ein vorzugsweise porenfreies Trennelement, wie 
eine semipermeable Membran, oder ein zweites DurchlaBelement (5) 
eingesetzt sind, wobei das erste DurchlaBelement (5) und das Trennele- 
ment bzw. das zweite DurchlaBelement (5) so ausgebildet sind, daB sie 
mit dem Mittel (3), mit mindestens einem Wirkstoff des Mittels (3) 
und/oder mit auflen befindlichen Stoffen, vorzugsweise selektiv, hin- 
sichtlich des Durchtritts unterschiedlich wechselwirken, msbesondere 
derart, daB das Mittel (3) und/oder mindestens ein Wirkstoff des Mittels 
(3) durch das erste DurchlaBelement (5) aus dem Aufiiahmeraum (2) 
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entweichen und daB mindestens ein Stoff, beispielsweise Wasser, durch 
das Trennelement bzw. das zweite DurchlaBelement (5) in den Aufiiah- 
meraum (2) eindringen kann. 

5 16. Implantat nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das Implantat (1) einen langlichen, insbesondere im we- 
sentlichen zylindrischen Grundkorper (14) aufweist. 

17. Implantat nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekenn- 
10 zeichnet, daC mindestens eine DurchlaBoffnung (4) an einem Stimende 

eines Grundkorpers (14) ausgebildet ist, wobei vorzugsweise eine 
Schutzabdeckung (15) am Grundkorper (14) uber einem in die Durch- 
laOoffhung (4) eingesetzten Durchlaflelement (5) oder Trennelement, 
insbesondere mittels PreBsitz und/oder losbar, angebracht ist. 

Implantat nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das Implantat (1) mindestens ein Septum (21) aufweist, das 
mit dem Aufhahmeraum (2) und/oder mindestens einem Raumabschnitt 
( 1 1 , 1 2) des Aufiiahmeraums (2) in Verbindung steht 

20 
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Fig. 4 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 





into anal Application No | 

PCT/EP 00/01287 


A. l,LAS% 

IPC 7 










According to International Patent QassificationdPO or to both national dassificaticn and IPC 






B. FIELDS SEARCHED 1 


tvurujnum a 

IPC 7 


ocLmentatioo seairned (dassiGcation system followed by dassification symbols) 

AolM A61K 






u...,.u,ua„u.u.a.u.«i oU«, U..,. ,m>mm, docum«,Ut.oo to th. auon document ,™ iiKluded in .he Mds sea.^ed 


aectranic data base consui.ed during me imemaSonal se..ch (n«n. of data bao. and. v*.» pmcdeal, s.a»h tanns us«d) ' 

EPO-Internal , WPI Data, PAJ , 




Citation of document. w»th indication, where appropriate, of the relevant pas&ages 


Relevant to daim No. 


X 


US 5 008 112 A (DEPRINCE RANDOLPH B ET 
AL) 16 April 1991 (1991-04-16) 
column 10, line 43 - line 68; figures 




1-3,16 


X 


US 3 946 734 A (DEDRICK ROBERT L ET AL) 

30 March 1976 (1976-03-30) 

column 2, line 57 -column 3, line 46: 

figures 




1,6,11, 
16 


A 


CH 580 961 A (ALZA CORP) 

29 October 1976 (1976-10-29) 

column 8, line 25 - line 42; figures 




1-3, 
12-16 


A 


US 5 062 841 A (SIEGEL RONALD A) * 
5 November 1991 (1991-11-05) 
column 6, line 19 - line 63; figures 




1,12-14. 
16 






-/-- 






X] ^^^^r documents are listed in tfie continuation of box C. 


|X 1 ^^"'''y members are listed in annex. 1 


•A* document defining the general state of the art which is not 
considered to be of particular relevance 

"E- eartier document but published on of after the international 
tiling date 

•L' docLOTtent which may throw doubts on priority cJaimfs) or 
which IS ated to establish the publicaijon date of another 
citation Of other special reason (as specified) 

'0* document referring to an oral disclosure, use exhibition or 
other means 

■P" document publishea prior to the IntemationaJ filinq date but 
later than the priority date daimed 


T" later document published after the intemationaj filing dale 

or pnority date and not in conflict with the appiication but 1 

cited to understand the principle or theory undertying the 

invenoon ^ f » ■ 

•X" document of paiticUar relevance: the claimed invention 1 
cannot oeconsidered novel or cannot be considered to 
invdve an inventive step when the document is taken aJone 1 

*Y' document of particular relevance: the daimed invention 1 
cannot be considered to invofve an inventive step when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person slcilied I 
in the art. | 

•&* document member of the same patent family 1 


uaie or me ai 




Oa te of maiHng of the international search report 1 


23 June 2000 


30/06/2000 




Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office. P.B. 581 8 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV nijswi^ 
Tel. -70) 340-2040. fx. 31 651 epo rt. 
Fax: (401-70)340-0016 


Authorized officer 

Kousouretas, I 



page 1 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 





Intel mal ApplleatJon No I 

PCT/EP 00/01287 | 




Jation) OOCUMEMTS CONSIDERED TO BE RELEVAMT 






Oitauon Of docunent. with indcation.where appropriate, of the relevant passages ~ 


Relevant to daim No. 1 


A 


US 5 000 957 A (ECKENHOFF JAMES B ET AL) 

19 March 1991 (1991-03-19) 

column 8, line 28 - line 68; figures 


1-3, 1 
12-16 







page 2 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

information on patent family membera 



Inta anai Application No 

PCT/EP 00/01287 



Patent document 
cited in search report 



Publication 
date 



US 5008112 



Patent family 
niember(s) 



16-04-1991 



Publication 
date 



NONE 



US 3946734 


A 


30-03-1976 


NONE 




CH 580961 


A 


29-10-1976 


NONE 




US 5062841 


A 


05-11-1991 


NONE 





19-03-1991 



US 
US 

US 

us 

MX 

AU 

AU 

BE 

CA 

OE 

ES 

ES 

FR 

GB 

IT 

JP 

JP 

JP 

NX 

HX 

NX 

NL 

NZ 

US 

US 

US 

US 

US 

ZA 

AR 

AU 

AU 

BE 

BR 

CA 

DE 

ES 

ES 

FR 

GB 

IT 

JP 

JP 

JP 

NL 

NZ 

US 

US 

US 

ZA 



A 
A 
A 
A 
A 



A 
A 
A 
D 
A 
A 



4844984 
4595583 
4624945 
4772474 
9203783 

571400 B 
3924285 A 
901941 
1221587 
3509410 
540185 
8602388 
2561103 
2155787 A, 8 
1185795 B 
1911625 C 
6041406 8 
60236665 A 
9203734 
9203737 
161579 
8500697 
210601 
4927633 
4692336 
4684524 
4612186 
4717566 
8409802 
240399 
591511 B 
6069786 
905249 
8603678 
1278968 
3625915 
556303 
8800042 
2585950 
2178659 A,B 
1195818 B 
2113257 C 
8018972 B 
62039518 
8601971 
216991 
4717568 
4717718 
4729793 
8605914 



A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 



A 
A 
A 
A 
A 
D 
A 
A 



A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 



04-07 

17- 06 

25- 11 
20-09 
01-09 
14-04 

26- 09 

01- 07 
12-05- 
26-09- 
16-11- 
16-03- 
20-09- 

02- 10- 

18- 11- 

09- 03- 
01-06- 
25-11- 
01-09- 
01-09- 
12-11- 
16-10- 
08-01- 
22-05- 
08-09- 

04- 08- 
16-09- 

05- 01- 
28-08- 
30-04- 
07-12- 

12- 02- 
01-12- 

10- 03- 

15- 01- 

19- 02- 

16- 10- 

01- 01- 

13- 02- 
18-02- 

27- 10- 
21-11 

28- 02 

20- 02 

02- 03- 
27-09 
05-01 
05-01 
08-03- 

29- 04- 



-1989 
-1986 
■1986 
■1988 
■1992 
•1988 
•1985 
•1985 
■1987 
■1985 
1985 
1986 
1985 
1985 
-1987 
-1995 
-1994 
-1985 
-1992 
-1992 
-1990 
-1985 
-1988 
-1990 
-1987 
-1987 
-1986 
-1988 
■1985 
■1990 
-1989 
•1987 
•1986 
•1987 
•1991 
1987 
1987 
1988 
1987 
1987 
1988 
1996 
1996 
1987 
1987 
1989 
1988 
1938 
1988 
1987 



Fom» PCT/ISA/210 (paiant lamiry «nn«x) (JuJy 1 992) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

Inte tonales Atctenzetahen 

PCT/EP 00/01287 

A. KLASSJRZIERUNG C 



IPK 7 ^^^A6l1f^^^ " — '' 

■Nach der Intamationalen PatentMassifacation (IPK) Oder nach der nationaien Klassifikatinn und der IPK 



a RECHERCHIERTE GEBIETe 

R^hen^ierterMindeapnjfstoff (Wassifikationssystem und KlassifikationsaymboJe )" 

lr\ / AolM A61K 



Recnefthierte aber nicht ^ Mindeetprufstoff gehorende Ve^ffemlichun gea sowe.« diese unter die rachercrterten Gebiete >a««n " 



^«^~onaienRecherchekor^uitie,tee>ek«rcniscneOatenbank(Name d und evtf . verwandete Sucnbegnffe) 

EPO^Internal, WPI Data. RAJ 



C. ALSWESENTLICHANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie* 



Beze«;hnung der Veroffenthchung. soweit erforderiteh unter Angabe der in Betracht kommei^en Teile 



3etr. Anspiuch Nr. 



us 5 008 112 A (OEPRINCE RANDOLPH B 
AL) 16. April 1991 (1991-04-16) 
Spalte 10, Zeile 43 - Zelle 68; 
Abblldungen 



ET 



US 3 946 734 A (DEDRICK ROBERT L ET AL) 

30. Marz 1976 (1976-03-30) 

Spalte 2, Zeile 57 -Spalte 3. Zeile 46: 

Abblldungen 

CH 580 961 A (ALZA CORP) 

29. Oktober 1976 (1976-10-29) 

Spalte 8, Zeile 25 - Zeile 42; Abblldungen 

US 5 062 841 A (SIEGEL RONALD A) 

5. November 1991 (1991-11-05) 

Spalte 6, Zeile 19 - Zeile 63; Abblldungen 

-/-- 



1-3,16 



1,6,11. 
16 



1-3, 
12-16 



1,12-14, 
16 



X I Waitere VerSllenlliehungen and dsr FoitseBung von FeM C zu 

Bwondew Kalegoricn von angegeb«nen VeroKeodiehungan : 

^^S25lS'Lft2r^**"*'S'an« derT9ehi*de«ni«rt. 
aoer ntcht ais besonders bedatrtsam ann >eAh« 



^T] SieheAnhangParefTtiamiHe 



aber ntcht ais besonders bedeutsam anzusehen ist 



Veroffentlichung. die geeignel ist einen Pnoritatsanspiuch zweifelhafi er- 
s^ejnen 2u lassen. Oder dunch <£e das VerofferSnJSlI^ e^er 
anderen ,m Recherchenbencht genannten VeroffentJicjSing bSeS wifden 
"^"^^'^ besonderen Grund ange^ben^, 
•0" Veroffentlichung. die sich auf eine munaliche Offenbarung 
■p- v«J!Sf£SIll5T^'^*"® Ai^teijung oder andere Mannahmen bezieht 
Vf^JQti'chung die vor dem Intemaoonalen Anmeldedatum. a^Vnach 
dem bean spmchten Priorilatsdatum veroffentlicht worden iS 
Datum dee Abschlussea der international en Recherche 

23. Juni 2000 



^c&e?deJi%ffi£S!!?' "SHISSl '"»«"^tionalen Anmeldedatum 
Oder dem Pnontitsdatum veroffentlicht wonlen ist und mit der 
Arvneldung nicht kodidiert sondem nur zum Verstandnis des der 

nSS^ng^'S2?te?^'^ 

von besonderer Sedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kwtn alletn aufgiund dieser Veroffentlfchung nicht ais neu oder auf^ 
enindenscher Tatigkeit beoihend betrachtet werden 
•Y' Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; cie beansowchle Eifindunn 
kann nicht ais auf erfinderischer Tatigkeit biniherS bSraStS ^ 
^t^S^'Jt^^^ Veroffentlfchung mit einer oder mehreren anderen 
Hi!ll *<|t«?orie '"n Veibindung gebracht wird und 

diese VertJindung fur einen Fai^vnann naheliegenj ist 

Veroffentlichung, de ^Btgfie d derselben Patentfamille ist 
Absendedatum des intemationaien Recherchenberichts 

30/06/2000 



Name und Postanschrift der Intemationaien Rechefchenbehdrde 

Nir?isr?v''4^r ' 

Td. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 fiSl epo ni 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Bevoilmdchtigter Sediensteter 

Kousouretas, I 



FpfmWta PCTnSA«i0 (Bfatt 2) (Juii 1 992) 



Selte 1 von 2 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



(mat snales Aktenzaictien 

PCT/EP 00/01287 



C.(Fdrtaetzung) ALS WESEMTUCH ANQESEHENE UNTERUGEN 



Katogorie- Bezeichnung d«r Veroffentlichung. soweit erfordei1k:h unter Angabe der in Betrachtkommenden Te,le 



Qetr. Anspruch Nr 



ET AL) 



US 5 000 957 A (ECKENHOFF JAMES B 
19. Harz 1991 (1991-03-19) 
Spalte 8, Zeile 28 - Zeile 68; Abbildungen 



1-3, 
12-16 



PonnWaa PCT/lSA/210 (Fortsetzwg von Bias 2) (JuU 1 99*i 



Seite 2 von 2 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

Angaben 2u Verotfendichunyon. de zur sefben Paientfamilie gehoren 



Intdt nales Aktenzeichen 

PCT/EP 00/01287 



Im Recherchenbericht 
angefOhrtes Patentdokument 



Datum der 
Verdffentlichung 



Mitglied(er) der 
Patentfamilie 



Datum der 



us 5008112 


A 


16-04-1991 


KEINE 




US 3946734 


A 


30-03-1976 


KEINE 




CH 580961 


A 


29-10-1976 


KEINE 




US 5062841 


A 


05-11-1991 


KEINE 





US 5000957 



19-03-1991 







r\ A AT lAA/N 

04-07-1989 


uo 




17-06-1986 


uo 


AfiOAQAC. A 


25-11-1986 


uo 


AllOATA A 


20-09-1988 


Mt 

rIA 


7^Uo/00 A 


01-09-1992 


All 
nU 




14-04-1988 


All 


oy^4^oD A 


26-09-1985 


DC. 


on 1 QA 1 A 

yuiy4X A 


01-07-1985 


PA 


icciOo/ A 


12-05-1987 


nr 


obUy^lU A 


26-09-1985 


Lo 


b401ob 0 


16-11-1985 


to 


ooU^ooo A 


16-03-1986 


r i\ 


^bOilUo A 


20-09-1985 


UD 


'J1CCTQ7 A D 

cloo/o/ A,D 


02-10-1985 


TT 




18-11-1987 


.IP 


1 Q 1 1 con n 

lyiioZo C 


09-03-1995 


.IP 


0041406 B 


01-06-1994 


.IP 


ou^oooob A 


25-11-1985 


MY 

rlA 


QOnOTi A A 

y<:uo/34 A 


01-09-1992 


MY 
riA 


9203737 A 


01-09-1992 


MY 
PlA 


101579 A 


12-11-1990 


Mf 


ob00o97 A 


16-10-1985 


M7 


210601 A 


08-01-1988 


1 IC 

Uo 


4927633 A 


22-05-1990 


US 


4692336 A 


08-09-1987 


US 


4684524 A 


04-08-1987 


us 


4612186 A 


16-09-1986 


1 IC 

US 


4717566 A 


05-01-1988 


ZA 


8409802 A 


28-08-1985 


A n 

AK 


240399 A 


30-04-1990 


AU 


591511 B 


07-12-1989 


AU 


6069786 A 


12-02-1987 


D r 


A A r~ A il A A 

905249 A 


01-12-1986 


BR 


8603678 A 


10-03-1987 


CA 


1278968 A 


15-01-1991 


DE 


3625915 A 


19-02-1987 


ES 


556303 D 


16-10-1987 


ES 


8800042 A 


01-01-1988 


FR 


2585950 A 


13-02-1987 


GB 


2178659 A.B 


18-02-1987 


IT 


1195818 B 


27-10-1988 


JP 


2113257 C 


21-11-1996 


jp 


8018972 B 


28-02-1996 


JP 


62039518 A 


20-02-1987 


NL 


8601971 A 


02-03-1987 


NZ 


216991 A 


27-09-1989 


US 


4717568 A ■ 


05-01-1988 


US 


4717718 A 


05-01-1988 


US 


4729793 A 


08-03-1988 


ZA 


8605914 A 


29-04-1987 



FonnWao PCTASA^IO (Anhang PatenifantfloH-iuS J9«2} 



